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CORSO DI IMMUNOLOGIA 
per il corso di Laurea in MEDICINA e CHIRURGIA 
a.a. 2011-2012, Il semestre 




DOCENTI: 

Prof. Vincenzo Bronte 




Il docente riceve gli studenti su appuntamento. 

Telefonare al numero: 045-8124007. 

E-mail segreteria: segreteria.immunologia@ateneo.univr.it 




ORARIO DELLE LEZIONI: 

lunedì: 10:15-11:45 
martedì: 12:00-13:30 
giovedì 12:00-13:30 




dal 27 febbraio al 17 maggio 2012 




aula B Istituti Biologici 




TESTI CONSIGLIATI: 



I K. MURPHY, P. TRAVERS, M.WALPORT 
| Janeway's Immunobiologia 

! Ed. PICCIN, settima edizione, 2008 



] A. K. ABBAS, A.H. LICHTMAN, S. PILLAI 
i Cellular and Molecular Immunology 

j Elsevier Saunder, 7 th Edition, 2012 
I 

j K. MURPHY 

■ Janeway's Immunobiology 

j Garland Science, 8 ,h Edition, 2011 

i 

j P. PARHAM 

, The Immune System 



! D. MALE, J. 
, Immunology 

I Elsevier, 7 th Edition, 2009 




TESTI DI CONSULTAZIONE 

(disponibili per la consultazione presso la Biblioteca della Sezione di Immunologia, 
Dipartimento di Patologia e Diagnostica): 



WILLIAM E. PAUL 
Fundamental Immunology 

Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, USA 
6 th Edition, 2008 

G.B. PIER , J.B. LYCZAK, L.M. WETZLER 
Immunologia infezione immunità 

Ed. PICCIN, 2004 

R. GEHA, L NOTARANGELO 

Case Studies in Immunology: A Clinical Companion 

Garland Science, 6 th Edition, 2011 




PARTE I: IMMUNOLOGIA GENERALE 



Driale: le immunoglobulin 



ione della diversità anticorpale e del TCR 
la maggiore di istocompatibilità (MHC) 



ntigene dei linfociti T (TCR); 



Reazione ; 



e, patologie associate) 



intigene-anticorpo s 




PARTE II: IMMUNOPATOLOGIA 



Tolleranza ed autoimmunità: principi generali 



Autoimmunità organo-pecifica 

Autoimmunità sistemica 

Ipersensibilità di tipo I, II, III e IV, Generalità 



Ipersensibilità di tipo I 
Ipersensibilità di ll-lll-IV tipo 



Immunità e tumori 



mmunodeficienze primarie e secondarie 



Verifica di apprendimento 



Modalità di svolgimento dell'esame: quesiti a risposta multipla 
Orale su specifica richiesta dopo aver superato lo scritto 



LEZIONE 1 

Intruduzione al sistema immunitario 

Cellule principali della risposta 
immunitaria 
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FUNZIONI DEL SISTEMA 
IMMUNITARIO 

• difesa contro le infezioni 

• difesa contro i tumori 

• riconoscimento dei tessuti trapiantati e 
di proteine estranee 



Routes of infection for pathogens 


Route of entry 


Mode of 
transmission 


Pathogen 




Mucosal surfaces 




Inhaleddroplet 


| Influenza virus 


Influenza 


Airway 




Neisserìa meningitidis 


Meningococcal meningitis 






| Batìllusanthracis 




Gastrointestinal tract 


Contaminateli 
water or food 


| Salmo/iella typhi 
Rotavirus 


| Typhoid fever 
Diarrhea 






Treponema pallidum 


Syphilis 


Reproductive tract 


Physical contact 




AIDS 


External epithelia 


External surface 


Physical contact 


Trichophyton 


Athlete'sfoot 




Minor skin abrasions 


Baallus anthram 


Cutaneous anthrax 


Wounds and abrasioni 


Puncture wounds 


Clostridium tetani 






Handling infected animals 


Francisella tularensis 


Tularemia 


Insert bites 


Mosquito bites 
{Aedes aegypti) 


Flavivirus 


Yellow fever 


Deertick bites 


Bonella burgdorferi 


Lyme disease 




Mosquito bites 
(Anopheles) 


Plasmodium spp. 


Malaria 



Fig. 1.33 Campagne di vaccinazio- 




Pathogens 

disease causing micro-organisms 




The immune system protects against tour classes of pathogen 


Type of pathogen 


Examples 


Diseases 


Extracellularbacteria, 
parasites, fungi 


Streptococcus pneumoniae 
Clostridium tetani 
Trypanosoma brucei 
Pneumocystis carimi 


Pneumonia 
Tetanus 

Sleeping sickness 
Pneumocystis pneumonia 


Intracellularbacteria, 
parasites 


Mycobacterium leprae 
Leishmania donovani 
Plasmodium falciparum 


Leprosy 

Leishmaniasis 

Malaria 


Viruses (intracellular) 


Variola 

Influenza 

Varicella 


Smallpox 
Flu 

Chickenpox 


Parasitic worms 
(extracellular) 


Ascaris 
Schistosoma 


Ascariasis 
Schistosomiasis 



Figure 1 -23 lrnniunobiology,6/e. (e Garland Science 2005] 



Site of 
infection 


Extracellular 




Intracellular 


Interstitial 
spaces, 
blood, lymph 


Epithelial 
surfaces 




Cytoplasmic 


Vesicular 
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Organisms 


Viruses 
Bacteria 
Protozoa 

Worms 


Neisserìa 

gonorrhoeae 
Mycoplasma spp. 
Streptococcus 
pneumoniae 
Vibrio cholerae 
Escher ichia coli 
Helicobacter 

pylorì 

Candida albicans 
Worms 




Viruses 

Chlamydia spp. 
Rickettsia spp. 

monocytogenes 
Protozoa 


Mycobacterium spp. 
Salmonella 

typhimurium 
Yersinia pestis 
L'isteria spp. 
Legionella 

pneumophila 
Cryptococcus 

neoformans 
Leishmania spp. 
Trypanosoma spp. 
Histoplasma 


Protective 
immunity 


Complement 
Phagocytosis 
Antibodies 


Antimicrobial 

peptides 
Antibodies, 

especially IgA 




NK cells 

Cytotoxic T cells 


T-cell and NK-cell 
dependent 
macrophage 
activation 



Pathogenic 
mechanism 


Direct mechanis 

Exotoxin 
production 


ms of tissue dama; 
Endotoxin 


e by pathogens 

Direct 
cytopathic effect 


Immune 
complexes 


sms of tissue dam 

Anti-host 
antibody 


age by pathogens 

Cell-mediated 
immunity 


m 


lo/ 
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Infectious 


pyogenes 
Staphylococcus 

Corynebacterium 

diphtheriae 
Clostridium tetani 
Vibrio cholerae 


"influenzae 5 
Salmonella typbi 
Shigella 

aemgZos" 
Yersinia pestis 


Variola 

Varicella-zoster 
Polio virus V rUS 

Herpes simplex 


Hepatitis B virus 
Malaria 

pyogenes 
Treponema 
pallidum 


Streptococcus 

Mycoplasma 
pneumoniae 


Mycobacterium 

Mycobacterium 

Lymphocytic 
choriomeningitis 

Borrelia burgdorferi 




T fever" S ' SCar ' et 
Boils, toxic shock 

food poisoning 
Diphtheria 

Cholera 


Gram-negative 

Typhoid fever 
Bacillary dysentery 


Smallpox 
Chickenpox, 

sclerosing 
panencephalitis 

Coldsores 
Kaposi's sarcoma 


Kidney disease 
Vascular deposits 
Glomerulonephritis 

syphiMs ndary 
Transient renai 


Rheumatic fever 
Hemolytic anemia 


Tuberculosis 
Tuberculoid leprosy 
Aseptic meningitis 

Schistosomiasi; 



DUE TIPI DI IMMUNITÀ' 



1 ) innata o naturale: risposta precoce nei confronti 
dei microbi, si basa sul riconoscimento di strutture 
ripetute presenti nei microorganismi. 



acquisita o specifica risposta più tardiva , capace di 
distinguere in maniera straordinariamente specifica 
le diverse molecole estranee, e in grado di rispondere 
in modo sempre più potente ad esse dopo contatti 
ripetuti (memoria immunologica). 



Le principali caratteristiche dell'immunità innata e di quella acquisita 



Specificity 
Diversity 



Memory 
Nonreactivity to 



Blood pr 
Cells 



Caratteristiche dell'immunità innata ed acquisita 



| Innate immunity 



| Adaptlve immunity 



specifica 



Cellule 


Recettori 


Molecole solubili 


Epiteli 


CR 


Lisozima 


Monociti/macrof. 


FCR 


Defensine 


PMN 


NKR 


C 


NK 


TLR 


citochine 


Mast-cellule 




INFa/p 


APC 


MHC 




Linfociti T 


TCR 


Citochine 


Linfociti B 


BCR 


Anticorpi 






INFy 



Dlstribution 
of receptors 



Discrimination 
of self and 
nonself 



Immunità Innata 



1 . Fornisce barriere iniziali per prevenire l'infezione 

Meccaniche (giunzioni cellulari, movimento ciglia) 

- Chimiche (acidi grassi, enzimi, pH, peptidi antimicrobici) 

- Microbiologica (flora commensale) 

- Superf ici mucose (Nasofaringea, Orale, Respiratoria, Tratto Intestinale 
ed Urogenitale) 

- Cute (lesionata da ferite, bruciature, punture di insetto) 

2. Identifica ed elimina i patogeni 

Sistemi di riconoscimento primordiali, hanno come bersaglio strutture simili comuni a diversi 
patogeni 

-Molti componenti sono costitutitivamente attivi 

-Attiva molecole che legano il patogeno ed aiutano il suo riconoscimento da parte di altre 
cellule. 

3. Avvia la risposta infiammatoria 

Reazione al danno o all'infezione 

•Trauma alle cellule o ai tessuti 

•Presenza di corpi estranei (self vs. non-self ) 

•Agenti infettivi (virus, batteri, funghi) 
-Richiama molecole e cellule immuni al sito di infezione 
-Componenti 

•Leucociti 

•Vasi sanguigni 

•Proteine plasmatiche 



BARRIERE 01 PROTEZIONE ESTERNE 



lysozyme in tears 
and other secretions 



commensais 



skin 

physical barrier 
fatty acids 
commensais 



Iow pH and 
commensais 
of vagina 




removal of particles 
by rapid passage of 
air over turbinate 
bones 

bronchi 

mucus, cilia 

gut 

acid 

rapid pH change 

commensais 

flushing of 
urinary tract 



sono la prima linea di difesa 
dell'immunità innata 



Le barriere della cute e delle mucose 

La prima difesa verso le invasioni è costituita dall'involucro che riveste ogni 
organismo e per invadere il nostro corpo questo involucro deve essere superato. 
La cute e le mucose rivestono quasi totalmente l'interno e l'esterno del nostro 
corpo: esse formano una vera e propria barriera fisica nei confronti degli 
invasori, barriera dove si combatte una continua guerra di resistenza contro i 
microbi che cercano di invadere. 

Questa attività di contenimento si attua coinvolgendo svariati meccanismi tra 
loro molto differenti: 

- Meccanismi fisici. 

- A. L'epidermide si rinnova ogni 15-30 giorni esfoliando le cellule morte ed eliminando 
quindi anche eventuali microbi o sostanze organiche adese alla cute. 

- B. Il flusso dell'urina porta all'allontanamento di microbi e previene le infezioni del 
tratto urogenitale. 

- C. il muco (catarro) è la secrezione tipica degli epiteli delle mucose che serve ad 
imbrigliare i microbi. 

- D. Le cilia vibratili, presenti sulla parete dei bronchi, sono responsabili della 
progressione del muco. 



Le barriere della cute e delle mucose 



Meccanismi chimici: 

- A. Il pH acido di cute, vagina e stomaco costituisce una barriera verso le infezioni 
batteriche. 

Meccanismi biologici: 

- A. La saliva, le lacrime ed altre secrezioni mucose uccidono molti microbi in quanto 
contengono molecole dell'immunità innata (es lisozima, pepsina esali biliari) 

- B. Il muco secreto dalle cellule epiteliali delle mucose ha la funzione di intrappolare i 
microbi ed ostacolarne la capacità di invadere. 

- C. Le mucose producono una serie di peptidi (difensine, batterie id ine) ad azione 
antimicrobica. 

Meccanismi di antibiosi: 

Flora batterica. Competizione tra microrganismi patogeni che arrivano per colonizzare e 
quelli preesistenti che vivono in simbiosi con il nostro organismo, ma non sono patogeni. 
La flora batterica crea una vera e propria barriera biologica verso la crescita di altri 
microbi potenzialmente patogeni. 



Peptidi anti- microbici (funghi e batteri) 

peptidi cationici di circa 30 aminoacidi 

criptidine (cripticidine) o a-difensine, cellule di Paneth, cripte intestinali 
P-difensine, epiteli apparato urogenitale e respiratorio 
battericine, flora commensale 
istatine (peptidi ricchi istidina), saliva 

Catelicidine 

prodotti da epiteli, mucose, e neutrofili 

precursore clivato in due peptidi, amino e carbossiterminale, con funzioni microbicide 
attivazione clivaggio da parte di citochine e prodotti batterici 
funzioni accessorie- LL37 lega ed inattiva LPS 

Lacrime e saliva 

lisozima e fosfolipasi A 

Stomaco 

pH acido 

Tratto Gastroenterico 

sali biliari 
lisolipidi 
acidi grassi 

Secrezioni vaginali 

acido lattico del Lactobacillus 




Mfnhrani t itrtpl a ini al L-a 



Effettori enzimatici e proteici: esempi 


• Lisozima -> distrugge la pare VJ 




• Proteasi > 




• peptidi antimicrobici (defensine, cr 
inseriscono nel doppio strato lipidic 
permeabilità 


jptocidinej -> si]/ 
o = alterano lo/ 


• Ferritina, lattof errino -> sequestri 
iposideremia n. infezioni 


?tk|f>gtejgn»<le4Ja parete batterica 
AG = N-acetilglucosammina, NAM 
ac. N-acetilmuramico) 


• Complemento 





Cells of Innate Immunity 

• Neutrophils 

• Eosinophils 

• Basophils/AAast Cells 

• Monocytes 

• Macrophages 

• Naturai Killer Cells 

• Platelets 

Costituiscono una formidabile difesa, agiscono in modo coordinato, guidate da 
diversi tipi di segnali colti dai diversi tipi di recettori che queste cellule hanno 
in membrana. Ognuno dei diversi tipi cellulari possiede recettori diversi e 
reagisce ai segnali attivando meccanismi di reazione diversi. 



Le cellule del sistema immunitario 



> Tutte queste cellule sono prodotte nel midollo osseo 

> Derivano da un unico tipo cellulare, denominato cellula 
staminale ematopoietica (HSC), che ha la potenzialità di 
differenziarsi in qualsiasi tipo di cellula ematopoietica 
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Symmetric celi division 


Asymmetn'c celi division 
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Stem cells self renew-immortal (?) 
non-stem cells have finite lif e spam 



